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gleichzeitig der Stromungskanal (3) abgedichtet wird. 



(57) Abstract: The invention relates to a method for producing a 3-D 
micro flow cell and to a micro flow cell produced according to said 
method. The aim of the invention is to provide a method that is cost- 
effective and that achieves particularly constant geometric parame- 
ters. According to the invention, the flow channel (3), a spacer I defin- 
ing both sides of said channel (5), and additional spacers (14) con- 
sisting of a substantially non-compressible or curable material of a 
predetermined depth are applied at least to the lower substrate (1). 
Once applied, said spacers and flow channel are irreversibly fixed to 
the lower substrate (1) or upper substrate. A pasty adhesive, acting as 
a spacer-II (6), is applied with a uniform thickness around the outer 
periphery of spacer-I (5) and the upper substrate (2) is subsequently 
positioned on the lower substrate (1) and joined thereto by force, heat 
or light, thus simultaneously sealing the flow channel (3). 

(57) Zusammenfassung: Die Erfindung betrifft ein Verfahren 
zum Herstellen einer 3-D-Mikrodurchflusszelle und eine nach 
dem Verfahren hergestellte Mikrodurchflusszelle. Der Erfindung 
liegt die Aufgabe zugrunde, ein Verfahren aufzuzeigen, welches 
kostengiinstig realisiert werden kann und mit dem insbesondere 
gleichbleibende geometrische Parameter realisiert werden konnen. 
Erfindungsgemass werden wenigstens auf dem unteren Substrat (1) 
den Stromungskanal (3) beidseits desselben definierende Spacer-I 
(5) sowie zusatzliche Ab stands halter (14) aus einem im wesentlichen 
nicht kompressiblen Material oder hartbaren Material vorgegebener 
Hohe aufgebracht, die nach dem Aufbringen mit dem unteren 
Substrat (1) bwz. oberen Substrat irreversibel fest verbunden 
werden. Ausserhalb des Sromungskanales wird ein pastoser 
Klebstoff als Spacer-II (6), den Spacer-I (5) parallel umfassend, 
mit gleichmassiger Dicke aufgetragen und anschliessend das obere 
Substrat (2) auf dem unteren Substrat (1) positioniert und unter 
Kraft-, Warme oder Lichteinwirkung mit diesem verbunden, wobei 
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Verfahren zum Herstellen einer 3-D-Mikrodurchf lusszelle und 

3-D-Mikrodurchf 1-usszelle 

5 

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zum Herstellen einer 3-D- 
Mikrodurchf lusszelle, bestehend aus einem unteren und einem 
oberen Substrat, zwischen denen ein Stromungskanal angeordnet 
ist, den eine mit Auftenkontakten verbundene Elektrodenstruktur 

10 durchdringt, wobei wenigstens eines der Substrate zunachst mit 
einer Leitbahn- und Elektrodenstruktur und an den Enden des 
Stromungskanales mit Durchkontaktierungen zum Anschluss eines 
Flussigkeitszu- und -ablaufes versehen wird. Die Erfindung 
betrifft ferner eine mit dem Verfahren hergestellte 3~D-Mikro- 

15 durchf lusszelle . 

Derartige 3-D-Mikrodurchf lusszellen werden beispielsweise als 
Zellmanipulatoren ftir die Handhabung und optische Analyse 
dielektrischer biologischer Partikel, insbesondere von Zellen 

20 und/oder Bakterien bzw. Viren, verwendet . Zu diesem Zweck sind 
die Mikrodurchf lusszellen mit einem Stromungskanal ausgestat- 
tet, an dessen Enden ein oder mehrere Flussigkeitszu- und - 
ablaufe vorgesehen sind. Diese Flussigkeitszu- und -ablaufe 
werden beispielsweise durch sich senkrecht zum Stromungskanal 

25 erstreckende Durchkontaktierungen hergestellt. Die Hohe des 
Flussigkeitskanales liegt in der Regel im Bereich von wenigen 
Mikrometern, wobei der Stromungskanal oben und unten durch 
Glassubstrate und/oder Siliziumsubstrate und seitlich durch 
entsprechende Kanalwandungen begrenzt wird. Urn einzelne Zellen 

30 an einem vorgegebenen Ort innerhalb des Flussigkeitskanales 
"f reischwebend" fixieren zu konnen, befinden sich im Fltissig- 
keitskanal Elektroden, die beim Anlegen einer elektrischen 
Spannung ein elektrisches Feld erzeugen. Die elektrostatisch 
fixierte Zelle kann dann durch eine geeignete Beleuchtung 

35 beleuchtet und mittels eines Mikroskopes beobachtet werden. 
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Um derartige dreidimensionale Strukturen realisieren zu konnen, 
sind verschiedene Technologien allgemein bekannt geworden. So 
kann z. B. ein Glassubstrat einseitig nasschemisch geatzt 
5 werden, um einen Str6mungskanal in diesem auszubilden und 
nachfolgend mittels Dif f usionsschweiBen mit einem zweiten 
Glassubstrat als Deckelement verbunden werden. Die fur das 
Handling von Zellen oder biologischen Partikeln erf orderlichen 
Elektroden werden vorher auf das erste und/oder zweite Glas- 
10 substrat mittels bekannter Verfahren der Fotolithograf ie auf- 
gebracht und das zweite Glassubstrat nachfolgend Face-down auf 
das untere Glassubstrat montiert. 

Die Technologie des Dif f usionsschweifiens ist allerdings relativ 
15 teuer und die ■ Moglichkeiten der in der Regel isotropen 
Glasstrukturierung sind begrenzt. Ein weiterer Nachteil ist 
darin zu sehen, dass nur relativ grobe Elektrodenstrukturen auf 
die st rukturierten Glasoberf lachen aufgebracht werden konnen. 
Um ein exaktes Handling einzelner Zellen oder biologischer 
20 Partikel realisieren zu konnen, ist jedoch eine aufterst prazise 
geometrische Ausbildung der Elektroden erf orderlich, um diese 
Partikel elektrostatisch am gewunschten Ort beruhrungslos 
manipulieren und festhalten zu konnen. 

25 Eine andere Technologie wird von Muller/Gradl/Howit z/Shirley- 
/Schnelle/Fuhr in der Zeitschrift "BIOSENSORS & ELECTRONICS", 
Heft 14 (1999), Seite 247 bis 256 beschrieben. Hierbei handelt 
es sich um die Anwendung der rein manuellen Epoxydhar zklebe- 
technik, wobei zunachst ein Polymer-Spacer auf eine Glasober- 

30 flache prozessiert wird, die vorher mit Platinelektroden und 
elektrischen Leitbahnen versehen worden ist. Anschlieftend wird 
das Glassubstrat mit einem Kunstharz, z.B. Epoxydharz, als 
Klebstoff aulierhalb der Polymerstruktur bestrichen und danach 
darauf ein zweites Glas,. welches ebenfalls mit Elektroden 

35 versehen ist, positioniert und der Verbund nachfolgend ver- 
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presst. Dieser Montageschritt wird ublicherweise mit einen 
sogenannten Die-Bonder (Chip-Bonder) ausgefuhrt. 

Schwierigkeiten sind hier darin zu sehen, dass es problematisch 
5 ist, Mikrodurchf lusszellen her zustellen, die immer exakt 
gleiche geometrische Abmessungen aufweisen und bei denen mit 
Sicherheit wahrend des Montageprozesses kein Klebstoff in den 
Stromungskanal eindringt, der diesen teilweise verengen wurde. 
Die Effizienz dieses Schrittes ist daher auilerst mangelhaft und 
10 fur eine Massenproduktion nicht geeignet. 

Weiterhin ist eine sogenannte Underf iller-Technik bekannt 
geworden, bei der ein Polymer-1 (Dicklack) auf das mit Elek- 
troden versehene Glassubstrat auf geschleudert wird, wobei die 

15 Dicke des auf geschleuderten Polymers durch die Hohe des vor- 
gesehenen Kanales vorgegeben wird. Aus diesem Polymer wird dann 
das Positiv-Kanalsystem strukturiert , d. h. der tibrige Dicklack 
wird wahrend dieser Fotostrukturierung vollstandig entfernt. 
Anschliefiend wird dann das zweite Glassubstrat zum ersten 

20 Glassubstrat justiert und aufgepresst, Diese auf diese Weise 
gewonnene 3-D-Anordnung wird durch seitliches Einstromen eines 
kriechf ahigen Klebers (Underf iller) , einem Polymer-2, fixiert, 
wonach das Kanalsystem im Polymer-1 mit einem Losungsmittel 
wieder ausgewaschen wird. Dabei darf das Losungsmittel das 

25 Polymer-2 nicht angreifen. Besonders nachteilig ist hier, dass 
auf diesem Wege im Kanal keine inneren Stromungselemente 
herstellbar sind, well diese vom Polymer-2 nicht erreicht 
werden konnen. Aulierdem ist diese Techriik aulierst zeitauf wandig 
und hinsichtlich der St rukt urauf losung begrenzt . 

30 

Der Erfindung liegt nunmehr die Aufgabe zugrunde, ein Verfahren 
zum Herstellen einer 3-D-Mikrodurchf lusszelle aufzuzeigen, 
welches kostengunstig realisiert werden kann und mit dem ins- 
besondere gleichbleibende geometrische Parameter realisiert 
35 werden konnen. Der Erfindung liegt ferner die Aufgabe zugrunde, 
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eine 3-D-Mikrodurchf lusszelle zu schaffen, die mit dem 
erfindungsgemaBen Verfahren kostengunstig hergestellt werden 
kann . 

5 Die der Erfindung zugrunde liegende Aufgabe wird bei einem 
Verfahren zum Herstellen einer 3-D-Mikrodurchf lusszelle, be- 
stehend aus einem unteren und einem oberen Substrat, zwischen 
denen ein Stromungskanal angeordnet ist, den eine mit Aufien- 
kontakten verbundene Elektrodenstruktur durchdringt, wobei 

10 wenigstens eines der Substrate zunachst mit einer Leitbahn- und 
Elektrodenstruktur und an den Enden des Stromungskanales mit 
Durchkontaktierungen zum Anschluss von Flussigkeitszu- und - 
ablaufen versehen wird, dadurch gelost, dass wenigstens auf dem 
unterem Substrat den Stromungskanal beidseits desselben 

15 definierende Spacer-I sowie zusatzliche Abstandshalter aus 
einem im wesentlichen nichtkompressiblen Material oder 
hartbaren Material vorgegebener Hohe aufgebracht werden, die 
nach dem Aufbringen mit dem unteren bzw. oberen Substrat 
irreversibel fest verbunden werden, dass auiierhalb des 

20 Stromungskanales ein pastoser Klebstoff als Spacer-II 
gleichmaliiger Dicke aufgetragen wird und dass anschlieftend das 
obere Substrat auf dem unteren Substrat positioniert und unter 
Kraft- und Warmeeinwirkung mit diesem verbunden wird, wobei 
gleichzeitig der Stromungskanal abgedichtet wird. 

25 

Dieses einfach zu realisierende Verfahren gewahrleistet einer- 
seits eine auJJerste Prazision der geometrischen Abmessungen des 
Stromungskanales und andererseits eine vollstandige und 
einfache Abdichtung desselben, ohne dass die Gefahr besteht, 
30 dass Klebstof fmengen in den Stromungskanal eindringen, die 
diesen verengen konnten. 

In einer ersten Fortfuhrung der Erfindung wird der Spacer-II 
unmittelbar neben dem Spacer-I, diesen parallel umfassend, 
35 aufgetragen, wobei die Dicke des Spacers-II vor der Montage 
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groBer ist, als die Hohe des Spacers-I. 

In einer besonderen Variante der Erfindung wird der Spacer-I 
mit einer langs desselben verlaufenden Grube versehen und der 
5 pastose Spacer-II in diese Grube dispenst oder gedruckt. Durch 
diese Variante wird das Eindringen von Kleber (Spacer-II) in 
den Stromungskanal beim Aufsetzen des -oberen Substrates auf des 
untere Substrat und beim nachf olgenden Verpressen sicher 
verhindert. Daruberhinaus lassen sich problemlos auch groiiere 
10 Spacerhohen realisieren. 

Die flache Grube kann mit den iiblichen Mitteln der 
Fotolithograf ie hergestellt werden. 

15 Fur die Herstellung der Spacer-I und der Abstandshalter beste- 
hen unterschiedliche Moglichkeiten , So konnen die Spacer-I und 
die Abstandshalter mittels Siebdruck, oder Dispensieren auf das 
untere Substrat aufgebracht und anschlieftend gehartet werden, 
wobei das Harten beispielsweise durch Warmeeinwirkung oder 

20 durch Licht- bzw. UV-Bestrahlung vorgenommen werden kann. 

Eine andere Moglichkeit besteht darin, die Spacer-I und die 
Abstandshalter auf dem unteren Substrat mittels fotolitogra- 
fischer Verfahren herzustellen und anschlieftend durch Tempern 

25 zu harten. Vorzugsweise werden hierzu der Spacer-I und die 
Abstandshalter aus einem f otostrukturierbaren Resist, 
hergestellt, wobei die Restdicke die Hohe des Stromungskanales 
definiert. Fotolithograf ische Verfahren ermoglichen gegenuber 
dem Siebdruck eine geringere Kantenrauhigkeit und damit eine 

30 groi5ere Prazision, so dass feinere Strukturen hergestellt 
werden konnen. 

Eine weitere Moglichkeit besteht darin, den Spacer-I und die 
Abstandshalter aus einer vorstrukturierten, wenigstens ein- 
35 seitig klebenden Metall- oder Polymerfolie herzustellen und auf 
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das untere Substrat aufzukleben. 

Fur die Befestigung des oberen Substrates auf dem unteren 
Substrat, d. h. zum Herstellen der 3-'D-Struktur , wird vorzugs- 
5 weise ein Klebstoff als Spacer-II auf der Basis von Epoxydharz 
oder Silikonkautschuk verwendet. Die Herstellung der Verbindung 
des oberen mit dem unteren Substrat kann unter Einwirkung von 
Druck und Warme und/oder Licht- bzw. UV-Bestrahlung erfolgen. 

10 Die der Erfindung zugrunde liegende Auf gabenstellung wird 
ferner durch eine 3-D-Mikrodurchf lusszelle gelost, die aus 
einem unteren und einem oberen Substrat besteht, wobei zwischen 
den Substraten ein mit fluidischen Durchkontaktierungen 
versehener Stromungskanal angeordnet ist, den ein mit Aufien- 

15 kontakten verbundenes Elektrodensystem durchdringt und die 
dadurch gekennzeichnet ist, dass wenigstens auf dem unteren 
Substrat den Stromungskanal definierende Spacer-I sowie 
zusatzliche- Abstandshalter aus einem im wesentlichen nicht 
kompressiblen Material oder hartbaren Material vorgegebener 

20 1 Hohe angeordnet sind, die mit dem unteren bzw. oberen Substrat 
irreversibel fest verbunden sind, und dass das obere Substrat 
mit dem unteren Substrat den Stromungskanal dicht verschlie- 
fiend, mittels einer pastosen, hartbaren Klebstoff schicht, einen 
Spacer-II bildend, verbunden ist. 

25 

In einer ersten Ausgestaltung der Erfindung erstreckt sich der 
Spacer-II beidseits aufierhalb- des Stromungskanales auf der 
Auftenseite des Spacers-I, diesen parallel umfassend. 

30 In einer zweiten Ausgestaltung der Erfindung ist in der 
Oberflache des Spacers-I eine flache Grube zur Aufnahme- eines 
pastosen Spacers-II eingearbeitet r wodurch wahrend des 
Montagevorganges des oberen Substrates auf dem unteren Substrat 
das Eindringen von Kleber in den Stromungskanal sicher 

35 verhindert wird. 
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Die Dicke der Spacer-I und der Abstandshalter muss gleich grofi 
sein und sollte zwischen 10 pm und 1 mm in Abhangigkeit von 
der vorgesehenen Hohe des Stromungskanales liegen. 

5 

In Fortfuhrung der Erfindung kann wenigstens eines der beiden 
Glassubstrate eine Dicke von 250 jxm . . . 1000 |nm aufweisen und 
das andere 500 jam . . . 1000 jam dick sein. So erhalt der Verbund 
eine ausreichende mechanische Stabilitat und ist zugleich fur 
10 den Einsatz hochauf losender Mikroskopie geeignet. 

Das obere Substrat kann auch aus einer Kunststof f -Folie, bei- 
spielsweise einer Polymerf olie, mit einer Dicke von 170 pm bis 
200 Jiim f bestehen. 

15 

Eine weitere Ausgestaltung der Erfindung ist dadurch gekenn- 
zeichnet, dass der Bereich des Stromungskanales wenigstens im 
Wellenlangenbereich von 250 nm bis 450 nm optisch transparent 
ist. Dies kann einfach durch Auswahl geeigneter Materialien fur 
20 das untere und das obere Substrat realisiert werden. 

Die Erfindung ist in einer weiteren besonderen Ausgestaltung 
dadurch gekennzeichnet , dass wenigstens das obere oder das 
untere Substrat jeweils metallische Mikroelektroden aufweist, 

25 die in einem vorgegebenen dreidimensionalen geometrischen Bezug 
zueinander stehen und dass das obere Substrat Face-down auf dem 
unteren Substrat montiert ist. Die Mikroelektroden des oberen 
Substrates sind mit Kontaktpads versehen und mit den 
Auftenkontakten auf dem unteren Substrat mittels Leitkleber, 

30 Leitgummi oder Lotpads elektrisch verbunden. 

Die Mikroelektroden kbnnen aus einem Dunnf ilmsystem, aus 
Platin, Gold, Tantal, Titan, Aluminium oder einem leitfahigen 
ITO (Indium-Tin-Oxid) bestehen. 
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In einer besonderen Ausgestaltung der Erfindung ist das Elek- 
troden- und Anschlusssystem auf dem oberen und dem unteren 
Substrat mittels eines anorganischen Isolatormateriales ganz- 
flachig isoliert, wobei das Isolatormaterial im inneren des 
5 Stromungskanales , auf den Kontaktpads sowie auf den Kontakt- 
supports ausgespart ist, um eine ausreichende elektrische 
Kontaktierung an diesen Stellen zu ermoglichen. 

Um eine durch das Polymer des Spacers-I - der den Stromungs- 
10 kanal bildet - bei Lichtanregung verursachte Eigenf luoreszenz 
wahrend der optisch-mikroskopischen Detektion auszublenden, ist 
auf der AuJJenseite des oberen Substrates eine zumindest 
lichtundurchlassige Blende in der Weise angebracht, dass der 
Randbereich des Stromungskanales abgedeckt, jedoch dessen 
15 zentraler Bereich freigehalten ist. Der besondere Vorteil einer 
solchen Blende ist, dass eine f luoreszenzbasierte Detektion an 
biologischen Zellen im Stromungs kanal erfolgen kann, ohne dass 
die dabei gleichzeitig veranlasste Fluoreszenz der den Kanal 
begrenzenden Materialien einen storenden Einfluss ausuben 
20 wurde . 

Die Blende kann vorteilhaft auch als Abschirmung von innen und 
auften fur elektromagnetische und bioelektrische Wellen ausge- 
bildet sein, wodurch sicher verhindert wird, dass eine 
25 gegebenenf alls einwirkende elektromagnetische Strahlung einen 
negativen Einfluss auf die Zellen selbst und damit das 
Detektionsergebnis ausuben kann. 

Im einfachsten Fall besteht die Blende aus Metall, wobei diese' 
30 auch aus einem f otolithograf isch strukturierbaren Dunnfilm, 
z,B. aus Cu oder Al, bestehen kann. 

Dieser Dunnfilm sollte zweckmaftigerweise ablosbar sein, so dass 
im Bedarfsfall der Stromungskanal in gesamter Breite optisch 
35 untersucht werden kann. 
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Um die Ausbildung eines Kleberfilmes auf der Innenseite des 
Stromungskanales moglichst zu verhindern, ist in einer be- 
sonderen Fortfuhrung der Erfindung der Spacer-I in seiner 
5 Kontaktf lache mit einer Nut oder mit einer anderweitig langs 
desselben verlaufenden Vertiefung zur Aufnahme von Klebstoff 
wahrend des Montageprozesses versehen. 

In besonderen Fallen kann es wiinschenswert sein, dass das obere 
10 Substrat losbar mit dem unteren Substrat verbunden ist- Fur 
diesen Fall ist eine besondere Variante der Erfindung dadurch 
gekennzeichnet, dass der Spacer-I aus einem Fotoresist und der 
Spacer-II aus einem gedruckten Silikonkautschuk bestehen und 
nach dem Ausvulkanisieren das obere und das untere Substrat 
15 kraftschlussig, fluidisch dicht und reyersibel miteinander 
verbunden sind. Dadurch lasst sich diese 3-D-Mikro~ 
durchf lusszelle nach Gebrauch wieder offnen und bei Bedarf 
sterilisieren . 

20 Eine weitere besondere Variante der Erfindung ist dadurch 
gekennzeichnet, dass der f otolithograf isch auf dem unteren 
Substrat hergestellte Spacer-I eine Breite aufweist, die im 
wesentlichen der Parallelanordnung von Spacer-I und Spacer-II 
entspricht und dass das obere Substrat durch Adhasionskraf t auf 

25 dem unteren Substrat befestigt ist, Diese Variante der 
Erfindung ist allerdings nur fur solche Falle geeignet, in 
denen das obere Substrat keine Elektrodenstruktur enthalt . 

Die Erfindung soli nachfolgend an einem Ausf uhrungsbeispiel 
30 naher erlautert werden. In den zugehorigen Zeichnungen zeigen: 

Fig. 1 eine schematische Draufsicht auf eine 3-D-Mikrodurch- 
flusszelle; - 



35 Fig. 2 eine Sequenz der Herstellung des unteren Substrates 
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der 3-D-Mikrodurchf lusszelle; 

Fig. 3 die Montage-Sequenz zur Fertigstellung der 3-D-Mikro- 
durchf lusszelle; 

5 

Fig. 4 eine Schnittdarstellung der 3-D-Mikrodurchf lusszelle 
entsprechend Fig. 3 als Glas-Glas-Modul ; 

Fig. 5 eine Schnittdarstellung einer 3~D~Mikrodurchf lusszelle 
10 mit Flip-Chip-Kontaktierung; und 



Fig. 6 eine mit einer Cu-Blende versehene 3~D-Mikrodurch- 
f lusszelle . 

15 Aus der Zeichnungsf igur 1 ist eine erf indungsgemafie 3-D-Mikro- 
durchf lusszelle ersichtlich, die aus einem unteren Substrat 1 
aus Glas mit einer Dicke von ca. 750 (im und einem oberen 
Substrat 2 besteht. Das obere Substrat besteht im vorliegenden 
Fall ebenfalls aus Glas mit einer Dicke von etwa 150 \im r wobei 

20 hier auch andere Materialien verwendet werden konnen, die im 
Wellenlangenbereich zwischen 250 . . . 450 nm eine ausreichende 
Transparenz aufweisen. Zwischen beiden Substraten 1 und 2 
befindet sich ein Stromungskanal 3, der an seinen Enden jeweils 
mit einem fluidischen Durchkontakt 4 zur Zu- und Ableitung 

25 einer Fliissigkeit versehen ist. Der Stromungskanal 3 wird in 
seiner gesamten Langsausdehnung seitlich durch einen Spacer-I 5 
und einen weiteren Spacer-II 6 begrenzt, der sich beidseits 
aufterhalb des Stromungskanales 3 neben dem Spacer-I erstreckt. 

30 Weiterhin befindet sich auf dem oberen Substrat 2 und dem 
unteren Substrat 1 eine Elektrodenstruktur 1, die uber Leit- 
bahnen 8 mit Aufienkontakten 9 verbunden ist. 

In Gegensatz zu den Leitbahnen 8 auf dem unteren Substrat 1 
35 enden die Leitbahnen 8 auf dem oberen Substrat 2 in Kontaktpads 
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10, die mittels Leitkleber oder Lotpads bzw. |a-Balls 
(Mikrolotkugeln) 18 mit den Auftenkontakten 9 auf dem unteren 
Substrat 1 elektrisch verbunden sind. 

5 Ferner sind samtliche Auftenkontakte 9 auf dem unteren Substrat 
1 in einem Kontakt support 11 zusaramengef asst , der die Aufgabe 
einer zusat zlichen gegenseitigen Isolation hat. 

Zur elektrostatischen Fixierung von Zellen 12 bzw, biologischen 
10 Partikeln o.dgl. an einem vorgegebenen Ort innerhalb des 
Stromungskanales 3 (vgl. Fig. 5) enthalt die Elektrodenstruktur 
7 Mikroelektroden 13, die jeweils auf dem unteren Substrat 1 
und dem oberen Substrat 2 in den Stromungskanal hineinragen und 
dreidimensional exakt positioniert sind. 

15 

Zur Erzielung eines uber das Substrat konstanten Spacerabstan- 
des zwischen den Substraten 1, 2 sind weiterhin noch Ab- 
standshalter 14 vorgesehen. 

20 Um die Ausbildung der einzelnen Strukturen auf dem unteren 
Substrat 1 besser veranschaulichen zu konnen, zeigt Fig. 2 eine 
entsprechende Sequenz. Dazu wird das untere Glassubstrat 1 
zunachst gebohrt, um spater die erf orderlichen fluidischen 
Durchkontakte 4 zum Stromungskanal 3 realisieren zu konnen. 

25 Anschliefiend wird das untere Substrat 1 mit Hilfe der ublichen 
Dtinnf ilmtechnik und Fotolithograf ie mit der Elektrodenstruktur 
i 7 und den Leitbahnen 8, sowie den Aufienkontakten 9 versehen. 
Die gesamte Struktur wird anschlieftend ganzflachig mittels 
eines anorganischen Isolatormaterials 15 isoliert. Dieser 

30 Isolator 15 wird anschliefiend im Bereich des kunftigen Stro- 
mungskanales 3, sowie an den Auftenkontakten 9 wieder entfernt, 
um wirksame elektrische Strukturen herstellen zu konnen. 

Nachfolgend wird der Stromungskanal 3 auf dem unteren Substrat 
35 1 ausgebildet, indem ein Spacer-I 5 aus einem Polymer auf dem 
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unteren Substrat 1 aufgebracht wird. SelbstverstSndlich kann 
der Spacer-I auch zusatzlich auf dem oberen Substrat 2 
ausgebildet werden. Fur die Herstellung des Spacers-I 5 kann 
ein hochviskoser positiv Fotoresist, ein negativ Trockenresist 
5 Oder ein mittels Siebdruck auf gebrachter Polymerfilm genutzt 
werden. Alle drei Varianten ermoglichen die Herstellung eines 
Spacers-I 5. Diese drei Varianten ermoglichen die Herstellung 
eines Spacers-I 5, der eine Dicke im Bereich von 10 join und 100 
\xm aufweisen kann. Wichtig ist in jedem Falle, dass mit der 
10 Dicke des Spacers-I 5 zugleich die Hohe des Stromungskanales 3 
festgelegt wird. 

Anschlieftend wird der Spacer-I 5 durch Warmeeinwirkung oder UV- 
Strahlung gehartet. Ganz wesentlich bei diesem Schritt ist, 
15 dass der Spacer-I 5 nach dem Harten genau die Dicke " aufweist, 
die spater der Stromungskanal 3 besitzen soil, 

Darauf hin wird der Spacer-II 6, den Spacer-I 5 umgebend, auf 
das untere Substrat 1, durch Drucken oder mit Hilfe eines 
20 Dispensers aufgebracht. Die Dicke des Spacers-II 6 ist grofter 
als die des Spacers-I 5. Als Spacer-II 6 wird in jedem Fall ein 
Kleber auf der Basis von Epoxydharz oder Silikonkaut schuk 
verwendet . 

25 Es ist auch moglich, in der Oberflache des Spacers-I eine langs 
desselben verlaufende flache Grube mit Hilfe bekannter 
f otolithograf ischer Verfahren auszubilden und in diese den 
Spacer-II (Kleber) zu dispensen oder zu drucken. Die Tiefe der 
Grube liegt zwischen 10 - 35 jam. 

30 

Das Verkleben des oberen mit dem unteren Substrat 1, 1 erfolgt 
dann in justierter Lage. 

Der Vorteil dieser Variante besteht darin, dass auch Sandwich- 
35 Systeme mit deutlich grofierer Spacerhohe aber 20 - 50 jam 
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realisiert werden konnen. 

Bei dem oberen Substrat 2 wird entsprechend Fig. 3a lediglich 
eine Elektrodenstruktur 7 auf gleiche Weise erzeugt wie auf dem 
5 unteren Substrat und liber Leitbahnen mit Kontaktpads 10 
verbunden. Auch diese Struktur wird anschlieliend mit einem 
organischen oder anorganischen elektrischen Isolatormaterial 15 
ganzflachig isoliert, wobei anschlieliend die Elektrodenstruktur 
7 im Bereich des kunftigen Stromungskanales sowie der 
10 Kontaktpads 10 durch Entfernen des Isolatormateriales 15 wieder 
f reigelegt werden . 

Danach erfolgt die Flip-Chip-Montage entsprechend Fig. 3, indem 
das obere Substrat 2 Face-down exakt uber dem unteren Substrat 
15 positioniert und anschlieliend aufgesetzt wird. Gleichzeitig 
wird Warme zugefuhrt, urn den Spacer-II 6 auszuharten und somit 
die 3-D-Struktur wie in Fig. 1, 4, 5 dargestellt, herzustellen . 

Urn die notigen elektrischen Kontakte zwischen den Kontaktpads 
20 10 auf dem oberen Substrat und den Aufienkontakten 9 auf dem 
unteren Substrat herstellen zu konnen, wird vor der Flip-Chip- 
Montage ein geeigneter Leitkleber 16 auf die Anschlusse 
dispenst . 

25 Zur Verhinderung des Eindringens von Klebstoff in den Stro- 
mungskanal 3 wahrend des Montagevorganges r kann auf der Ober- 
flache des Spacers-I 5 eine langs desselben verlaufende, z. B. 
V-formige Nut oder Grube eingearbeitet sein. Dies 1st mittels 
der bekannten Verfahren der Fotolithograf ie problemlos moglich. 

30 Aulierdem wird. dadurch eine hohere Festigkeit der Gesamtstruktur 
erreicht. 

Da schon die Kanalwandungen des Spacers-I 5 beim Beleuchten 
einer im Stromungskanal 3 raumlich fixierten Zelle 12 wahrend 
35 der optischen Detektion eine storende Fluoreszenz erzeugen, 
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muss fur die optisch hochauf losende Detektion an z.B. einem 
Immersionsobjektiv eines Mikroskopes eine geeignete Ausblendung 
der Eigenf luoreszenz des Spacermateriales erfolgen. 

5 Urn derartige Storungen auszuschlieflen, kann entsprechend Fig. 6 
eine lichtundurchlassige Blende 17 vorgesehen werden, die den 
Rand des Stromungskanales 3 abdeckt und den zentralen Bereich 
freihalt. Diese Blende 17 kann aus einem metallischen 
strukturierbaren und justierten Dunnfilm hergestellt werden. 
10 Urn eine solche Blende ggf. reversibel zu gestalten, ist der 
Gebrauch eines leicht entfernbaren Schichtsystemes sinnvoll, so 
dass bei Bedarf der gesamte Querschnitt des Stromungskanales 3 
beobachtet werden kann. 

15 Der besondere Vorteil einer solchen Blende 17 ist, dass eine 
f loureszenzbasierte Detektion an biologischen Zellen 12 im 
Stromungskanal 3 erfolgen kann, ohne dass die dabei gleich- 
zeitig veranlasste Fluoreszenz der den Kanal 3 begrenzenden 
Materialien einen durch Streulicht verursachten storenden 

20 Einfluss ausuben wurde, Ein weiterer Vorteil ist darin zu 
sehen, dass es durch die Blende 17 nicht mehr erforderlich ist, 
im optischen System einen zusatzliche Blende vorzusehen, was zu 
einer hoheren Lichtstarke des optischen Systemes fuhrt. 

25 Die Blende- 17 kann vorteilhaft auch als Abschirmung von innen 
und aulien fur elektromagnetische und bioelektrische Strahlung 
ausgebildet sein, wodurch sicher verhindert wird, dass regel- 
maftig vorhandener Elektrosmog einen negativen Einfluss auf die 
Detektion der Zellen austiben kann. 

30 

Im einfachsten Fall kann die Blende 17 aus einem Metall ge- 
fertigt werden, wobei die Blende 17 auch aus einem fotolit!ho- 
grafisch strukturierbaren Dunnfilm, z.B. aus Cu, Al oder einem 
anderen Metall, bestehen kann. 



35 
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Damit kann die Blende 17 einfach durch Atzen ohne Beeintrach- 
tigung der Mikrodurchf lusszelie entfernt werden. 

Fur den Fall, dass lediglich Wert auf eine optische Abschirmung 
5 durch die Blende 17 gelegt wird, kann diese naturlich auch aus 
anderen Materialien, z.B. einem Kunststoff, gefertigt werden. 

In besonderen Fallen kann es wunschenswert sein, dass das obere 
Substrat 1 mit dem unteren Substrat 2 losbar verbunden 1st. Fur 
diesen Fall ist eine besondere Variante der Erfindung dadurch 
gekennzeichnet , dass der Spacer-II 6 aus Silikongummi auf den 
Spacer-I 5 aufgedruckt ist und nach dem Ausvulkanisieren das 
obere und das untere Substrat 2, 1 kraf tschlussig miteinander 
verbunden werden. Die kraf tschlussige Verbindung kann durch 
eine einfache Klemmvorrichtung realisiert werden. 

Im einfachsten Fall, d.h. wenn das obere Substrat keine Elek- 
trodenstruktur 7 aufweist, kann eine wesentliche Vereinf achung 
des Aufbaues der 3-D-Mikrodurchf lusszelie erreicht werden, wenn 
.20 der f otolithograf isch auf dem unteren Substrat 1 hergestellte 
Spacer-I 5 eine Breite aufweist, die im wesentlichen der 
Parallelanordnung von Spacer-I 5 und Spacer-II 6 entspricht 
(Fig. 5), wobei das obere Substrat 2 lediglich durch Adhas- 
ionskraft auf dem unteren Substrat 1 befestigt ist. Vor- 
25 aussetzung hierfur ist, dass die Kontaktf lache des ersten 
Spacers-I (5) mit dem oberen Substrat vollkommen eben ist. 
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Verfahren zum Herstellen einer 3-D-Mikrodurchf lusszelle void 

3-D-Mikroclurchf lusszelle 

Bezugszeichenliste 

1 unteres Substrat 

2 oberes Substrat 

3 Stromungskanal 

4 fluidischer Durchkontakt 

5 Spacer I 

6 Spacer II 

7 Elektrodenstruktur 

8 Leitbahn 

9 AuiSenkontakt 

10 Kontaktpad 

11 Kontaktsupport 

12 Zelle 

13 Mikroelektrode 

14 Abstandshalter 

15 Isolator 

16 Leitkleber 

17 Blende 

18 ji-Ball 
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Verfahren zum Herstellen einer 3-D-Mikrodurchf lusszelle unci 

3-D-Mikrodurchf lusszelle 

5 

Paten tanspriiche 

1. Vexfahren zum Herstellen einer 3-D-Mikrodurchf lusszelle 
bestehend aus einem unteren und einem oberen Substrat, 

10 zwischen d^nen ein Stromungskanal angeordnet ist, den eine 

mit Auftenkontakten verbundene Elektrodenstruktur durch- 
dringt, wobei wenigstens eines der Substrate zunachst mit 
einer Leitbahn- und Elektrodenstruktur und an den Enden des 
Stromungskanales mit Durchkontaktierungen zum Anschluss von 

15 FliAssigkeitszu- und -ablaufen versehen wird, d a d u r c h 

gekennzeichnet, dass wenigstens auf dem 
unteren Substrat (1) den Stromungskanal (3) beidseits 
desselben definierende Spacer-I (5) sowie zusatzliche 
Abstandshalter (14) aus einem im wesentlichen nicht kom- 

20 pressiblen Material oder h&rtbarem Material vorgegebener 

Hohe auf gebracht a werden, die nach dem Aufbringen mit dem 
unteren bzw. oberen Substrat (1; 2) irreversibel fest 
verbunden werden, dass aufierhalb des Sromungskanales ein 
pastoser Klebstoff als Spacer-II (6) gleichmaliiger Dicke 

25 aufgetragen wird und dass anschlieftend das obere Substrat 

(2) auf dem unteren Substrat (1) positioniert und unter 
Kraft- und Warmeeinwirkung mit diesem verbunden wird, wobei 
gleichzeitig der Stromungskanal (3) abgedichtet wird. 

30 2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass der Spacer-II (6) unmittelbar neben 
dem Spacer-I (5) , diesen parallel umfassend, aufgetragen 
wird, wobei die Dicke des Spacers-II (6) vor der Montage 
groiier ist, als die Hohe des Spacers-I (5) . 
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3. Verfahren nach Anspruch l / dadurch gekennzei 
c h n e t, dass in die Oberflache des Spacers-I (5) eine 
langs desselben verlaufende flache Grube eingearbeitet und 
dass der pastose Spacer-II (6) in diese Grube dispenst oder 
gedruckt wird. 

4. Verfahren nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet , dass die 
flache Grube durch f otolithograf ische Verfahren hergestellt 
wird. 

5. Verfahren nach Anspruch 1 und 2, dadurich ge- 
kennzeichnet, dass der Spacer-I (5) und die 
Abstandshalter (14) mittels Siebdruck wenigstens auf das 
untere Substrat (1) aufgebracht und anschlieftend gehartet 
werden . 

6. Verfahren nach Anspruch 4, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass das Harten durch Warmeeinwirkung 
und/oder durch Licht-Bestrahlung, wie UV-Bestrahlung, 
vorgenommen wird. 

7. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass Spacer-I (5) und Abstandhalter (14) 
wenigstens auf dem unteren Substrat (1) mittels fotolitho- 
grafischer Verfahren, oder durch Dispensieren hergestellt 
und anschlieflend durch Tempern gehartet werden. 

8. Verfahren nach Anspruch 7, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass der Spacer-I (5) und die Abstands- 
halter (14) aus einern f otostrukturierbaren Resist 
hergestellt werden und die Restdicke die Hohe des 
Stromungskanales (3) definiert. 

9. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass Spacer-I (5) und Abstandshalter 
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(14) aus einer vorstrukturierten, wenigstens einseitig 
klebenden Met a 1-1- oder Polymerf olie hergestellt und 
wenigstens auf das untere Substrat (1) aufgeklebt werden. 

5 10. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 9, dadurch 
gekennzeichnet, dass die Herstellung der 
Verbindung des oberen Substrates (2) mit dem unteren Sub- 
strat unter Einwirkung von Druck und Warme und/oder UV- 
Strahlung erfolgt. 

10 

11. Verfahren nach einera der Anspruche 1 bis 10, dadurch 
gekennzeichnet, dass ein Klebstoff als Spacer- 
II (6) auf der Basis von Epoxydharz oder Silikonkautschuk 
verwendet wird. 

15 

12. 3-D-Mikrodurchf lusszelle, hergestellt nach dem Verfahren 
nach einem der Anspruche 1 bis 9, bestehend aus einem 
unteren und einem oberen Substrat, wobei zwischen den 
Substraten ein mit fluidischen Durchkontakten versehener 

20 Stromungskanal angeordnet ist, den ein mit Auftenkontakten 

verbundenes Elektrodensystem durchdringt, dadurch 
gekennzeichnet, dass wenigstens auf dem 
unteren Substrat (1) den Stromungskanal (3) definierende 
Spacer-I (5) sowie zusatzliche Abstandshalter (14) aus 

25 einem im wesentlichen nicht kompressiblen Material, oder 

hartbarem Material, vorgegebener Hohe angeordnet sind, die 
mit dem unteren bzw. oberen Substrat (1; 2) irreversibel 
fest verbunden sind, dass das obere Substrat (2) mit dem 
unteren Substrat (1), den Stromungskanal (3) dicht 

30 verschliefiend, mittels einer pastosen, hartbaren 

Klebstoff schicht als Spacer-II (6) verbunden ist. 

13. 3-D-Mikrodurchf lusszelle nach Anspruch 12, dadurch 
gekennzeichnet, dass sich der Spacer-II (6) 

35 beidseits aufterhalb des Stromungskanales (3) auf der Au- 
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ftenseite der Spacer-I (5) streif enf ormig langs desselben 
erstreckt. 

14. 3-D~Mikrodurchf lusszelle nach Anspruch 12, dadurch 
5 gekennzeichnet, dass in der Oberflache des Spacers-I (5) 

eine flache Grube zur Aufnahme eines pastosen Spacers-II 
(6) eingearbeitet ist 

15. 3~D-Mikrodurchf lusszelle nach Anspruch 12 bis 14, da- 
10 durch gekennzeichnet, dass die Dicke der 

Spacer I (5) und der Abstandshalter (14) gleich ist und 
zwischen ~ 10 jam und ~ 100 |im liegt. 

16. 3~D-Mikrodurchf lusszelle nach den Anspruchen 12 bis 15, 
15 dadurch gekennzeichnet, dass wenigstens 

das untere Substrat (1) aus Glas besteht und eine Dicke von 
~ 250 jam . . . 1000 \xm aufweist. 

17. 3-D-Mikrodurchf lusszelle nach einem der Anspruche 10 bis 
20 13, dadurch gekennzeichnet, dass das 

obere Substrat (2) aus einer Kunststof f-Folie besteht. 

18. 3-D-Mikrodurchf lusszelle nach Anspruch 17, dadurch 
gekennzeichnet, dass das obere Substrat (2) 

25 aus einer Polymerfolie mit einer Dicke von 170... 200 jam 

besteht. 

19. 3-D-Mikrodurchf lusszelle nach den Anspruchen 12 bis 18, 
dadurch gekennzeichnet, dass der Be- 

30 reich des Stromungskanales (3) wenigstens im Wellenlangen- 

bereich von 250 bis 450 nm optisch transparent ist 

20. 3-D-Mikrodurchf lusszelle nach einem der Anspruche 12 bis 
19, dadurch gekennzeichnet, dass we- 

35 nigstens das obere Substrat (2) Oder das untere Substrat 
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(1) metallische Mikroelektroden (13) enthalt, die in einem 
vorgegebenen geometrischen Bezug zueinander stehen und dass 
das obere Substrat (2) Face-down auf dem unteren Substrat 
(1) montiert ist. 

5 

21. 3-D-Mikrodurchf lusszelle nach Anspruch 20 , dadurch 
gekennzeichnet, dass die Mikroelektroden (13) 
des oberen Substrates (2) mit Kontaktpads (10) versehen und 
mit den AuBenkontakten (9) auf dem unteren Substrat (1) 

10 durch Leitkleber, Leitgummi oder Lotpads elektrisch 

verbunden sind. 

22. 3-D-Mikrodurchf lusszelle nach einem der Anspruche 12 bis 

21, dadurch gekennzeichnet, dass die 
15 Mikroelektroden (13) aus Platin, Gold, Tantal, Titan, 

Aluminium oder ITO bestehen. 

23. 3-D-Mikrodurchf lusszelle nach einem der Anspruche 12 bis 

22, dadurch gekennzeichnet, dass das 
20 Elektroden- und Anschlusssystem auf dem oberen und dem 

unteren Substrat (2; 1) mittels eines organischen oder 
anorganischen elektrischen Isolatormateriales ganzf lachig 
isoliert ist, wobei das Isolatormaterial in Inneren des 
Stromungskanales, auf den Kontaktpads sowie auf den Kon- 
25 taktsupports ausgespart ist. 

24. 3-D-Mikodurchf lusszelle nach einem der Anspruche 12 bis 
232, dadurch gekennzeichnet, dass auf 
der Auftenseite des oberen Substrates (2) eine lichtun- 

30 durchlassige Blende (17) in der Weise aufgebracht ist, dass 

der Randbereich des Stromungskanales abgedeckt, jedoch 
dessen zentraler Bereich freigehalten ist. 

25. 3-D-Mikrodurchf lusszelle nach Anspruch 24, dadurch 
35 gekennzeichnet, dass die Blende (17) als 
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Abschirmung der suspensierten Zellen vor der Einwirkung 
elektromagnetischer Wellen ausgebildet ist. 

26. 3-D-Mikrodurchf lusszelle nach Anspruch 25, d a d u r c h 

5 gekennzeichnet, dass die Blende (17) aus 

Metall besteht. 

27. 3-D-Mikrodurchf lusszelle nach Anspruch 26, d a d u r c h 
gekennzeichnet, dass die Blende (17) aus einem 

10 f otolithograf isch strukturierbaren Cu~ oder Al-Dtinnfilm 

besteht.. - 

28. 3-D-Mikrodurchf lusszelle nach einem der Anspruche 25 bis 

27, dadurch gekennzeichnet, dass die 
15 Blende (17) ablosbar ist. 

29. 3-D-Mikrodurchf lusszelle nach einem der Anspruche 12 bis 

28, dadurch gekennzeichnet, dass in den 
Spacer-I (5) eine Nut oder anderweitige langs desselben 

20 verlaufende Vertiefung zur Aufnahme von Klebstoff 

eingearbeitet ist. 

30. 3-d-Mikrodurchf lusszelle nach Anspruch 12, dadurch 
gekennzeichnet, dass der Spacer-I (5) .aus 

25 einem Fotoresist und der Spacer-II (6) aus einem gedruckten 

Silikonkautschuk bestehen und nach dem Ausvulkanisieren 
kraftschlussig, fluidisch dicht und reversibel miteinander 
verbunden sind, 

30 31. 3-D-Mikrodurchf lusszelle nach Anspruch 12, dadurch 
gekennzeichnet, dass der f otolithograf isch auf 
dem unteren Substrat (1) hergestellte Spacer-I (5) eine 
Breite aufweist, die im wesentlichen der Parallelanordnung 
von Spacer-I v (5) und Spacer-II (6) entspricht und dass das 

35 obere Substrat (2) durch Adhasionskraf t auf dem unteren 
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Substrat (1) befestigt ist. 
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